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I- INTRODUCTION (a) 


Le système immunitaire assure la défense de l'organisme par le biais de l'Immunité innée 
et de l'Immunité adaptative. L'efficacité de ces deux type d'immunité est tributaire d'un réseau 
complexe d'interactions cellulaires qui définissent la coopération cellulaire. 

Ces interactions cellulaires s'établissent entre cellules immunes et non immunes au cours 
des différentes phases de la réponse immune : rgpsn§ê itMÊS Êt rgPOnig iflaRtatiVg . 

Deux types d'interactions sont à la base de la coopération cellulaire : 

• Des interactions membranaires entre cellules, 

• Des interactions via des facteurs solubles (cytokiniques principalement). 

_z Les lymphocytes T régulateurs interviennent dans l'immunomodulation de ces réponses en 
vue d'éviter des dommages tissulaires et qui comprennent deux types principaux : 

• Les Treg thymiques ou naturels agissant via CTLA-4 et TGF-p membranaires. 

• Les Treg induits ( Tri et Th3) sécréteurs d'IL-10 et TGF-p principalement. 
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I- INTRODUCTION (b) 


_ Au cours de réponses immunes spécifiques vis-à-vis d'un antigène, les interactions cellulaires 
s'établissent entre 3 types cellulaires : 

• Cellules présentatrices de l'antigène (CPA), 

• Lymphocytes T, 

• Lymphocytes B. 

* Ces interactions mettent en jeu : 

• Des contacts membranaires mettant en jeu : 

- Les molécules HLA. 

- Les récepteurs de l'antigène TCR et BCR des lymphocytes T et B respectivement, 

- Les molécules d'adhésion et de costimulation qui sont nécessaires à l'activation et à la 
prolifération lymphocytaire. 

- certaines cytokines membranaires 

• Des facteurs solubles représentés principalement par les cytokines qui sont impliquées 

aussi bien dans l'activation, la prolifération et la différenciation cellulaire. 
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I- INTRODUCTION (c) 


LA NOTION DE COOPERATION CELLULAIRE 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


a- Processus de maturation des cellules dendritiques (CPA professionnelles) 


L'activation et la maturation des cellules dendritiques (DC) est le point de départ impératif à la génération de 
toute RI adaptative. En effet, cette activation, aux portes d'entrée de l'organisme, permettra la stimulation et la 
génération de lymphocytes T CD4+ qui, à leur tour et selon leur profil cytokinique (Thl, Th2,Thl7), sera la base 
d'une réponse cellulaire assurée par les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ou humorale médiée par les 
lymphocytes B. 

Cette activation se produit en périphérie sous l'action de 02 agents principaux : 

• Les agents infectieux caractérisés par des motifs conservés et nommés PAMPS (pathogen associated 
motifs) reconnus par les PRR (patern récognition receptors) exprimés par les DC : 

• TLR : récepteurs type lectin C membranaires 

• NODs : récepteurs intracellulaires. 

• Les cytokines pro-inflammatoires : TNF-a, IL-1, IL-6... d'origine macrophagique principalement et/ou 
des polynucléaires neutrophiles, mastocytes, NK... 

La maturation des DC est un ensemble de changements métaboliques, phénotypiques et fonctionnels permettant 
leur passage d'un stade immature vers un stade mature : 

• Le stade immature est un stade de capture d'Ag où les DC expriment fortement les récepteurs d'endocytose 
(PRR) mais faiblement les molécules de présentation (CMH, molécules de co-stimulation) 

• Le stade mature est un stade de présentation d'Ag aux lymphocytes, au cours duquel les DC expriment 
faiblement les PRR mais fortement les molécules du CMH (I et II) et CD86/ 80. 

La maturation est donc un processus déclenché en vue de la transformation de la DC d'une cellule capturant l'Ag 
en périphérie vers une cellule de présentation au niveau des OLP. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


a- Processus de maturation des cellules dendritiques (CPA professionnelles) 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


a- Processus de maturation des cellules dendritiques (CPA professionnelles) 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


b- Présentation de l’antigène 
On distingue (02) voies principales: 

l l-â Xfiii dès antigènes andagènas ; 

Ce sont les molécules HLA de classe I qui présentent aux lymphocytes T CD8+ les 
peptides dérivant par protéolyse de protéines endogènes synthétisées par La CPA : 

• Constituants naturels de la cellule 

• Protéines bactériennes , virales ou parasitaires 

• Protéines tumorales 

?■ ta vais dès antigènes exaeènes : 

Elle permet la présentation de peptides apprêtés bactériens, parasitaires ou viraux au 
sein des molécules CMH-II aux lymphocytes T-CD4+. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 

b. 1- Présentation selon la voie endogène 


Les antigènes endogènes (protéines virales, tumorales,....) sont associées à des protéines de stress 
(ubiquitine) et acheminées vers des complexes d'enzymes protéolytiques appelés protéasomes 

-> libération de peptides. 

Les peptides sont acheminés vers le réticulum endoplasmique par un système de transporteurs de 
peptides (protéines TAP) qui agissent comme un filtre , sélectionnant les peptides selon leur taille. 

_/ Les peptides sont associés aux domaines al et a2 de la chaîne lourde de la molécules HLA de 
classe I et le complexe tri-moléculaire peptide-chaîne lourde-(32m est transporté au sein du RE 
par des protéines chaperon (calréticuline, calnexine...). 

Le complexe tri-moléculaire migre vers le Golgi où la chaîne lourde est glycosylée, puis après 
formation d'une vésicule de sécrétion, vers la surface de la cellule où il y aura présentation 
aux cellules lymphocytes CD8+. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 

b. 2- Présentation selon la voie exogène 


Les antigènes exogènes internalisés par phagocytose (ou endocytose) par la CPA, sont dégradés 
par diverses enzymes protéolytiques au sein de compartiments endocytaires acides -> libération 
de peptides. 

Les chaînes a et P des molécules HLA de classe II sont synthétisées par les ribosomes et, après 
clivage du peptide signal, s'associent dans la lumière du réticulum endoplasmique à la chaîne 
invariante li. 

_ Ces complexes sont transportés , d'abord dans le Golgi ou les chaînes sont glycosylées, puis 
dans un compartiment appelé vésicule de sécrétion qui fusionne avec les endosomes contenant 
les peptides libérés à partir des antigènes exogènes. La dégradation de la chaîne li permet la 
liaison des peptides aux chaînes a et P 

Les complexes peptide-CMH classe II sont ensuite transportés vers la membrane plasmique où il 
y aura présentation aux lymphocytes T CD4+. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


b- Présentation de l’antigène 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


b- Présentation de l’antigène 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


c- Etablissement de la synapse immunologique 
Molécules impliquées 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


d- Etablissement de la synapse immunologique 
Les différentes étapes 


On distingue 5 étapes : 

□ l ère étape : acquisition d'un contact et d'une adhésion cellulaire 

□ 2 ème étape : formation d'une synapse immunologique immature et signalisation 

□ 3 ème étape : maturation de la synapse et ségrégation des récepteurs. 

□ 4 eme étape : internalisation des récepteurs. 

□ 5 ème étape : dissolution de la synapse et migration . 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


d- Etablissement de la synapse immunologique 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


d- Etablissement de la synapse immunologique 
Synapse immunologique immature 


4 Importance des couples DC-SIGN / ICAM-3 et LFA-1/ ICAM-1,3. 

LTCD4+ 


LFA-1 


ICAM-1 



CMH II CpA 


1. Fixation des LTCD4+ aux APC par le biais d'une interaction de faible affinité LFA-l/ICAM-1. 

2. Fixation consécutive du TCR qui sert de signal pour LFA-1. 

3. Changement de conformation dans LFA-1 -> augmentation de son affinité et 

prolongation du temps de contact intercellulaire 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


d- Etablissement de la synapse immunologique 
Synapse immunologique mature 
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PEPTIDE) 
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CPA 


Maturation de la synapse et ségrégation des récepteurs : 

^ Assemblage de molécules au niveau de la zone centrale de contact (TCR/CD3, CD8, CD4, 
CD28, CD2..). 

^ Exclusion des grosses molécules en périphérie (LFA-1, ICAM, CD45, CD43) 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


e- Activation des lymphocytes T CD4 


Le lymphocyte T CD4+ constitue le chef d'orchestre de toutes les réponses immunes 
à médiations humorale et cellulaire. 

L'activation des lymphocytes T naïfs et l'induction de leur prolifération requiert, en 
plus de IL-1 synthétisée par la cellule dendritique, deuxstimuli : 

1. L'un provenant du récepteur TCR suite à la reconnaissance spécifique du complexe peptide-CMH. 

2. Les molécules de co-stimulation, principalement l'interaction du CD28 avec son ligand B7 induit 
à la surface des CPA. 

—/ Une fois activés, les lymphocytes TH se différencient et sécrètent alors l'IL-2 et expriment 

le récepteur de haute affinité à IL- 2. 

L'interaction de IL-2 avec son récepteur entraîne la prolifération lymphocytaire. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


e- Activation des lymphocytes T CD4 



Signal 1 de reconnaissance 

Signal 2 de costimulation 


3 Signal 3 de polarisation cytokinique et membranaire 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


e- Activation des lymphocytes T CD4 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


e- Activation des lymphocytes T CD4 
Les signaux de costimulation 



DC mature 
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B7-l,B7-2 

B7-H1,B7-DC 
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B7-H3 

B7X 
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4-1BBL 
CD27L 
0X40 L 
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CD28,CTLA-4 

PD-l 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


f- Polarisation du lymphocyte T CD4 


IL-12, 

IFN-y 



RI cellulaire à CTL CD8+ 
RI humorale à IgG 



RI anti-infectieuse 
RI anti-tumorale 
Réponse auto-immune 


• Agent pathogène 
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C mature 
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TH1: IL-2, INF-y, TNF-œ 
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• RI anti-helminthes 

• Allergies IgE dépendantes 


IL-4, 

IL-13 





RI humorale à IgA, IgE 
RI cellulaire à 
éosinophiles 


TH2: IL-4, 11-13, IL-5, IL-6 



Recrutement et 
activation cellulaire 


{ •RI anti-infectieuse à PNN. 
• Auto-immunité 


TH17: IL-17JL-21, IL-22, INF-y 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


g- Rôle du CTLA 4 dans l’immunomodulation 







Immuno modulation de la 
Prolifération 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


g- Rôle du CTLA 4 dans l’immunomodulation 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


h- Activation du lymphocyte T CD8 


La cytotoxicité des LTCD8+ est une des composantes de l'immunité à médiation cellulaire. 

Son rôle est d'éliminer les pathogènes intracellulaires et les cellules infectées par les virus. 

L'activation des LT cytotoxiques en cellule effectrice, nécessite deux processus : 

□ La reconnaissance du complexe formé par le peptide étranger et la molécule de CMH de classe I de 
la cellule cible : cette interaction directe induit l'expression des récepteurs de haute affinité à l'IL2. 

□ La stimulation par les cytokines IL2 et IFNy sécrétées par les lymphocytes auxiliaires Thl activés. 

& Les LTCD8 + pré-cytotoxiques se différencient alors en cellules effectrices cytotoxiques. 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


h- Activation du lymphocyte T CD8 


Les lymphocytes T CD8 + 
et T CD4+ 

reconnaissent l’antigène 
sur l'APC qui a ingéré 
la cellule infectée 


Les lymphocytes T CD8 + 
reconnaissent l’antigène 
sur l’APC infectée 






Expansion 

clonale 

et différenciation 


Cellule infectée 
phagocytée par les 
APC de l’hôte 


Cellule 

dendritique 

Cellule 


Cellule infectée 


Lymphocyte T 
auxiliaire CD4+ 


o.f 

Cytokines (il 


- 2 ) 


Molécules de costimulation 
(B7) qq 28 Cytokines 


Cellule 

dendritique 


Lymphocyte T 
CD8+ naïf 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 





Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


h- Activation du lymphocyte T CD8 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


h- Migration des T CD8 + et interaction avec les cibles 


Vaisseau sanguin 


Cellule 
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II- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - CPA 


h- Migration des T CD8 + et interaction avec les cibles 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


On distingue (02) types de réponse humorale selon l'Ag stimulant et selon la sous-population de lym. B 

Impliquée : 

1. La réponse humorale indépendante du help T : C'est le cas des super Ag à motif répétitif 
polysaccharidique ou peptidique ( LPS, flagelline) et des lymphocytes Bl.a poly-réactifs. 

2. La r éponse humorale dépendante du help T : C'est le Cas d'Ag protéiques et de lymphocytes B2 
conventionnels. Dans ce cas, les lym. B spécifiques de l'Ag interagissent simultanément ou 
séquentiellement avec les DC et les lym.T . Ces interactions s'établissent aussi bien au niveau de la 
zone para-corticale que la zone corticale des OLP. 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


a- Reconnaissance des antigènes par les lymphocytes B 



PLC/2 


B cell 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T 


Le lymphocyte B 


Le lymphocyte T 


Les lymphocytes B 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T 


-> Importance de l’interaction CD40- CD40L 

La signalisation membranaire CD40-CD40L (CD154) est impérative. 


Elle est nécessaire à : 


IL2, IL4, IL5 


♦ l'activité costimulatrice de toutes les CPA vis-à-vis des lym.T. 

♦ la mise en place et à la maintenance des centres germinatifs. 

Elle impliquée dans la différenciation des lym.B en cellules mémoires 
en plasmocytes. 

En pathologie , on observe le Syndrome d'IgM : 



1. soit par défaut d'expression CD40L sur les lym. TH ( lié au Chr.X) 

2. Soit par défaut du CD40 sur les lym.B (déficit autosomique récessif) 


CD40 CD40L 

V 7 


Commutation isotypique 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T au niveau des OLP 

b.1- Interactions cellulaires au niveau de la zone para-corticale 


a) Interaction entre DC présentant l'Ag à l'état natif à sa surface et le Lym. B qui reconnaît l'Ag via son 
BCR -> signal 1 

b) Les lym. B ayant capturé l'Ag provenant de la circulation lymphatique, sanguine ou relargué par les 
DC, le dégradent et l'apprêtent au niveau endo-lysosomal intracellulaire pour générer des peptides 
fixés aux molécules du CMH-II et présentés aux lymphocytes T CD4+ helper. Les T CD4+ helper 
fournissent le signal 2 d'activation des lym. B sous forme cytokinique ( IL-2, IL-4, IL-5,IL-10) et 
membranaire (principalement CD40-CD40L) 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T au niveau des OLP 

b. 2- passage des lymphocytes B stimulés vers la zone corticale 


La prolifération des B stimulés entraîne la transformation des follicules primaires en follicules 
secondaires à centre germinatif, constitués de (03) parties : 


1. Cap ou manchon formé de lym.B non spécifiques au repos 

2. Zone sombre ou fertile de prolifération des B spécifiques -> zone des centroblastes où 
s'effectuent les phénomènes de switch et de maturation d'affinité. 


3. Zone claire des centrocytes : à ce niveau, on assiste à la sélection des centrocytes de forte 
affinité pour l'Ag et la génèse des plasmocytes et des B mémoires. 


Zone corticale 
Zone para corticale 

Zone médullaire 


Coupe 



Cap 

Zone claire 


Zone sombre 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T au niveau des OLP 
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Immunological Reviews 2010 Vol. 237: 117-139 

facadm16@gmail.com Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


b- Coopération lymphocyte B / lymphocyte T au niveau du folicule 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


c- la commutation de classe 


La commutation de classe ou commutation isotypique ou Switch est contrôlé génétiquement par 
des séquences spécifiques S '( pour Switch) situé avant chaque gène de la région constante C 


Le switch permet de fournir à la défense humorale de nouvelles armes plus puissantes et avec plus 
de propriétés que celles seules d'IgM: exemple d'IgG caractérisé par sa diffusion tissulaire, liaison aux 
RFc, passage transplacentaire.... 


La signalisation membranaire CD40-CD40L (CD154) est impérative 


la je t» ff I I 

L VI LV2 LVn DI D2 D3 Dn 



B -B 


mi 


S (Switch) 


•M !►- 1 dfc.1 i0 i0 


J1 J2 J3 J4 J5 


C|i C5 Cy3 Cyl Cy2 Cy4 Ce Cal Ca2 


Organisation germinale 


Le Syndrome d'hyper- IgM est dû à : 

> Un défaut d'expression du CD40L ( lié au Chr.X) 

> Ou à un défaut d'expression du CD40 (déficit autosomique récessif). 

> Ou à des déficits autosomiques récessifs en AICD ( activation induced cytidine deaminase) 
ou en UNG ( uracil DNA glycosylase). AICD et UNG sont des enzymes intervenant dans le 
switch. 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


c- la commutation de classe 

La commutation de classe ou commutation isotypique ou Switch est contrôlé génétiquement par 
des séquences spécifiques S '( pour Switch) situé avant chaque gène de la région constante C 

Le switch permet de fournir à la défense humorale de nouvelles armes plus puissantes et avec plus 
de propriétés que celles seules d'IgM: exemple d'IgG caractérisé par sa diffusion tissulaire, liaison aux 
RFc, passage transplacentaire.... 

La signalisation membranaire CD40-CD40L (CD154) est impérative 


Région variable 


Région constante 


§©- | j| ■■■#■■■ B- èü-éi-é l-é I Al «B 

L V2 D3 J5 C|j C5 Cy3 Cyl Cy2 Cy4 Ce Cal Ca2 


Le Syndrome d'hyper- IgM est dû à : 

> Un défaut d'expression du CD40L ( lié au Chr.X) 

> Ou à un défaut d'expression du CD40 (déficit autosomique récessif). 

> Ou à des déficits autosomiques récessifs en AICD ( activation induced cytidine deaminase) 
ou en UNG ( uracil DNA glycosylase). AICD et UNG sont des enzymes intervenant dans le 
switch. 
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Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


c- la commutation de classe 


L V2 D3 J5 Cm C5 Cy3 Cyl Cy 2 Cy4 Ce Cal Ca2 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


c- la commutation de classe 


Les différentes cytokines des profils TH1/TH2 interviennent dans le contrôle et l'orientation du switch. 
Exemples : 


I L-2, IL-4, IL- 5 



✓\ 

B activé 
(Centroblaste) 


» IgGI, 3 


igG2 


IgE 


Cytokines de prolifération: 

A 

Cytokines de différenciation: 

IL-2, IL-4, IL-5 


IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, TGF-(3, INF-y 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


c- la commutation de classe 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


d- différenciation des lymphocytes B en plasmocytes 



PLASMOCYTE 
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III- INTERACTIONS LYMPHOCYTES T - B 


e- interaction des plasmocytes avec les cellules stromales 



IgG, IgA ou IgE 
De haute affinité 
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